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　吸収された強心配糖体が肝臓に多く集まることはかなり
以前1）濁から知られていた。　しかしその意義に関しては，
欧米の学者達は1’）一li）一般に強心配糖体が肝臓に排泄され
て，そこで処理されるものとの見解をとってきた。他方当
教室における実験成績から，田辺eelL’）一14）は強心配糖体の
心臓作用が肝臓における捕捉量によって影響を受けるとい
う見解に到達した。特に田辺等12）及び南雲15）の吐出肝臓
灌流実験によると肝］vetの1）igitoxin捕捉能力をよ予想外に
大であり，また南雲16），田辺等14）及び藤野りの生体につ
いて行った実験によると，門脈血流遮断によって肝臓の流
血＝冠を減ずるかまたは肝臓毒中毒によって肝臓障碍を起す
と，蹴物はDigitoxinに対して抵抗を滅じて致死量が減ず
るのみならず，その心臓作用までが影響を受けることが明
かとなった。
　当教室においてなされた上述の実験は，捌出肝臓につい
て行うか，または手術的に門脈血流を遮断した直fW一行う
か，或は肝臓毒中毒言1～2日日に行ったものであって，そ
の条件はやや模型的とも思われる。
　私は実験条件をもつと実際の疾病の場合に似せた上で肝
臓とDigi七〇xin致死童との関係を追究して見たいと志し
た。特に肝臓障碍時｝⊂は当然黄直が起るのであるが，この
黄疽とDigitoxin致死量とが如何なる関係を示すか，ま
たDigitoxinの体内蓄積が黄疸によって如何なる影響を
受けるか，これ等の諸点を究明する目的で本実験を企てた。
　　　　　　　　実験材料及び実験方法
　実験動物として体重t7～5．1　kgの猫を使用し，前処置及
び致死職恥定言12hは禁食せしめた。前処置としての開腹
手術及び致死量測定時の麻酔には，エーテル吸入麻酔を使
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疑した。Merck会社製のDigitoxinを無水アル＝一ルで
1，000倍に稀釈したものを原液として冷暗所に保存し，実
験の度毎に原液をさらにリンゲル氏液で10倍に稀釈した
ものを被．検液とした。
　胆管結紮手術を次の如くに行った。即ち先ず腹部正中線
切開による朋腹により胃幽門部を引ぎ出し，これに伴って
肝臓下縁に露出して来る総輸胆管を周囲から剥離し，目で
見ながらこれをご重結紮して手術を終った。この手術の所
要八開は10分以内であった。胆管結紮後は保温装置のあ
る約2坪の部屋に自由に放置し経過を観察したが，5～9日
後に尿のロザン反応陽性になるのを待ちDigitoxin致死
量の測定を行った。実験初期の経験により，・ザン反応陰
性または疑陽性の動物の実験成績はほぼ正常動物の成績と
変化がなく，また陽性転化後3～4日後には衰弱が甚しく，
実験成績の正確を期し難いことを知ったので，ロザン反応
陽性転化後24　hまたは48－hを致死重測定の目標日と定め
たのである。対照として単なる開腹術を行ったが，この場
合には腹部正中線切開により腹腔内を開放し，内蔵を室気
に曝した後に腹腔を閉じた。開腹術執行後は胆管結紮術後
と全く同じ扱いをなした。
　Digitoxinの蓄積は爽の方法によった。即ち先ずDigi－
toxinの。．22　mg／kgをi致死量測re　24　h前に無麻i酔のまま
股静脈内に注射した。この静脈内注射後30分から60分後
に流誕，嘔吐，或は不安状態を示す猫があったが，死亡し
たも¢はなかった。注射後は金網籠の内に保護して安静を
保たしめた。その後24hにDigitoxin致死量を求め，こ
の量と対照動物の致死量との差を前日注射分の体内残留分
と見倣すことにした。
　血液採取は股動脈から，致死量測定直前に行った。一回
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採駁量を5ccとした。採血後遠沈によって血清を分離し，
これを用いて，黄疸及び肝障碍の程度を調べた。即ち血清
の一部を用いて，モイレングラノ・ト法で黄疸指数を求める
と共に，また他の一部を用いて硫酸銅法で血清の比重を調
べ，それによって血清総蛋白量を算出し，さらにアルプミ．
ン・グロブリン比似下A・G比と略記）を吉川氏変法に従
って求めた。
　また実験動物死後には，肝臓を摘出して秤量し，その重
量の体重比即ち肝指数を求めた。同時に剖見時には，腹腔
内潴溜液または腹膜面の黄疸色を確かめた。
　・ザン反応は開腹手術後毎日これを行い，それによって
致死量測定の日時を決定したが，また測定前にも採尿し
て，・P．ザン反応が陽性であることを確かめた。
　致死量の測定には，被検液の一定量宛を5分置きに毎分
1ccの速さで股静脈内に注射し，心臓停止までの全注射量
から1kg当りの致死量を算出した。一回注射量は注射開始
後ほぼ30～60分の開に心臓停止が起るように予め定めた。
測定中は適時に聴診により心音を聴き，聴取不能となった
後に開胸して直接心臓停止を確かめた。
実上成績
1）Digitoxinの急性致死量と閉塞性黄疸
　a）正常猫におけるDigitoxinの致死量：猫の股静脈
内に一定量の10，000倍Digitoxin溶液をli・fieSk注射するこ
とに．より，猫の体重1kg当りのDigitoxin致死量を求め，
同時に肝指数，黄疸指数，1血清A・G比及び総蛋白量を求
めた．その成績は第1表に示すとおりである。
　第ユ表の20例について見ると，最：低致死量は0．425mg／
kgで，量高致死量は0．736　mg／kgであり，20例の平均は
0．565±0．069mg／kgとなった。この平均致死量を以後の一
連の実験の猫に対するDigitoxinの基準致死量とした。茸
た平均において，肝指数は3．4％，黄疸指数は6．1，A・G比
は1．620及び血清蛋白量は8．3月置d¢となった。これ等の値
を以下の実験の対照の値として用いることにした。
第1表　　対　照　実　験
月　　日
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??? ??
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　b）胆管結紮猫における致死量二　教室の南雲は，肝臓
の」血液通過量の多少によって猫のDigitoxin致死量に増
減が起ることから，正常な肝臓がDigitoxinを捕捉する
ことを実証した。さらに田辺等は肝臓がll章碍された場合に
は致死量が減ずることを確めた。私は猫の総輸胆管を結紮
すると5～9日目，平均して約7日後には胆管閉塞によっ
て機械的閉塞性黄疽が起り，尿の・ザン反応陽性化，腹腔
内壁の黄疸色，A・G比の低下，肝指数の上昇等の変化が起
ることを確めた。かかる状態におけるDigitoxinに対す
る致死量を調べた結果は第2表の如くである。
　第2表に示す如く，致死量は最低0．427mg／kg，最高
O．611　mg／kgで7例の平均致死量は0．489士0．072　mg／kgと
なり，この値は基準致死量の86．6％に当る。この致死量の
低下は，機械的な総輸胆管閉塞に因るこは確かであろう。
この際の血浩の黄疽指数は29．5，肝指数が4．7％，A・G比
は1．14，血清蛋白は8．7g／d¢となり，これ等の値はそれぞ
れ正常猫の場合に較べて，黄疸指数は483．6％，肝指数は
136．3％，A・G比は70．2％，血清蛋白量は104．7％となる。
即ち閉塞性黄疸によって，強いビリルビン血症が起るとと
もに血清A・G比の著しい低下が起ってきている。かかる
条件下ではDigitoxinの致死量が著明に滅ずるという結
果になったのである。
　c＞手術侵襲のみを受けた猫：　単なる開腹術をなした
猫においても，術後7日聞放置して置くと，その聞に水分
及び栄養摂取の障碍が起って少しく衰弱するように観察さ
れるが，Digitoxinの致死量に影響する程度は第3表に示
すとおりである。
　第3表においては最低致死量は0．495m9／kg，最高致死
量は0．600mg／kgとなり，5例の平均致死量はO．544±0．042
皿g／kgとなった。また肝指数は3，3％であった。この平均
致死量は基準致死量の96．3％となり，従って対照値とあま
り捌き’な変化を示さない。
2）DigitOxinの蓄積と閉塞性黄疸
　a）正常猫におけるDigitoxinの蓄積：健康な無麻酔
猫の股静脈内に0．22mg／kgのDigitoxinを注射し，24　h
後にこの猫のDigitoxin致死量を測定した。その結果は
第2表　閉塞1生黄疸のDigitoxin致死量に及ぼす影響
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第3表　手術侵襲そのもののDigitoxin致死量に及ぼす影響
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　2．6
　3．6
　3．4
　3．2
　3．1
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as　4表に示す如くである。
　即ち，この揚州の最低致死量は。．311mg／kg，最高致死量
は。．450mg／kgとなり，6例の平均は。．369±o．051mg／kg
である。この平均致死量は基準致死量の65．3％に相当して
いる。即ち，．注射されたDigi七〇xinが24　h後になお多量に
体内に残っていることがこの成績から明かである。また肝
指数は4．0％，黄疸指数は6．1，A・G比は1．36，血清蛋白量
は8．49／d¢という値になっており，これ等の値は正常対照
動物における値と大差はないが，A・G比がや玉低下してい
る。従って予めDigitoxinを注射された猫では致死量測
定開始前に何等かの軽度の障碍を受けているものと想像さ
れる。
　b）胆管結紮猫におけるDigitoxinの蓄－積：上の実験
によって，正常猫においては注射されたDigi七〇xinは24　h
経過した後もその大部分が体内に残留しているものと想像
された。次に，膿管結紮による機械的閉塞性黄疸を起した
猫について同様な実験を行った。即ち予め猫の胆管結紮を
なし，尿がロザン反応陽性となってから，O．22　mg／kgの
Di itoxinを股静脈内に注射し，24　h後にこの猫について
Digitoxin致死量を測定し．たg
　その実験成績は第5表の如くである。即ち，最低致死量
は0．169mg／kg，最高致死量は0335　mg／kgであり，8例
の平均は。．246±o．060　mg／kgとなった。また肝指数は4．5
％，：黄疸オ旨数は31．7，A・G比は1．04，血￥青蛋白量は9．Og／d¢
となった。この場合の平均致死量はi基準致死量の46．4％で
あり，またa）の実験即ち正常猫における蓄積実験において
求めた致死量の69．3％に相当するものである。
　c）手術侵襲のみを受けた猫におけるDigitoxinの蓄
積：単なる開腹手術のみを施した猫においても，手術後
7日聞放置した後にはDigitoxinの致死量がやや低下す
ることは前に述べたとおりである。そこで私は胆管結紮猫
におけるDigitoxin蓄積が著明に起つたのは手術そのも
第4表　正常猫におけるDigitoxinの蓄積
月　日 猫番号 性
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第5表　閉塞性黄疸後におけるDigi七〇xinの蓄積
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イ本　　重．　（kg）
融手繭
　　1
????
平 均
?
3．5
前日
?． ?
3．0
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32．0
???
31．7
???」?
O．81
1，16
O．96
1．30
O．96
1．04
総蛋
白量
（g／dの?????? ?
10．8
9．0
9巻2／3号 三宅一黄疸とジギトキシン作用の関係1 93
as　6表　手術侵嚢そのもののDigitoxinの蓄積に及ぼす影響
月　日
12．　21
12．　21
12．　22
12．　24
12．　24
　平
猫番号
??????
性
均
??
体　重　（kg）
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????4，
????
前日1
??
当日
手術後
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3．9　1　7
3．2　1　7
3．2　i　7
4．6　t　7
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3．5　1　7
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（mg／kg）
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0．22
0．22
1　O．22
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致死量　　　1全量　　　　mg／kg
（mg）
1．20
1．17
1．20
1．43
0．83
1．17
O．307
0．365
0．363
0．310
0．330
0．336
??
????
54
肝指数
（％） ?? ??
卑．．
黄疸
指数
?????
???
1．08
1．15
1．13
1．35
1．08
清．
総蛋
白量
（9／dの
8．8
10．8
7．2
8．6
8．8
．証「6・・匠・61．8・・
のの影響であるか，または胆管結紮による閉塞性黄疸に基
因するのであるかを知らんとした。そのために私は胆管結
紮手術の時と全く同要領で開腹手術を行い腹部内臓を指に
て単にかき廻しただけで手術創を閉じ約1週間後にDigi一
七〇xinの蓄積実験を行った。その結果は第6表の如くであ
る。
　第6表の最低致死量は0．307mg／kg，最高致死量は0．365
mg／kgで5例の平均値は0．336±o．024　mg／kgとなってい
る。この平均致死量は正常猫における蓄積実験a）の時の平
均致死量の91．1％にあたる。即ち手術侵襲のみによっても
僅かに致死量が低下して来るものとは思われるが，b＞実験
に較べるとその低下の程度は殆ど問題とするに足らぬ軽微
なものと思われる。またこの場合には，肝指数は3．4％，黄
疸指数は6．2，A・G比は1．16，血清蛋白量は8．89／d¢と
なっており，従って肝臓そのものは肥大もしておらぬし，
またさほど目立つた機能低下を示していないと見倣し得
る。
　　　　　　　　　　総括考按
　私は猫の総愉胆管を結紮閉塞せしめることによって肝臓
に障碍を起させた場合にDigitoxinの致死量並びに蓄積
が如何なる影響を受けるかについて実験を行った。この実
験においては教室の南雲が健康猫肝臓について，一流，血
流循環経路変更及び肝血流遮断等の方法によって実験をし
た場合と異なり，手術的に閉塞性黄疸を起したのであって，
従ってビリルビン血症と同時に其の他病的反応が惹起して
いることを併せて考えなければならない。以下，この実験
によって起つた閉塞性黄疸について少しく検討を加えよう
と思う。
1。胆管結紮による閉塞性黄疸について
　a）肝厘脹：　胆汁欝積によって肝臓が腫脹することは
当然であるが，：正常猫の肝指数が3．4％であるのに対して，
胆管結紮をした場合には結紮後約1週間を経過すると肝指
数は4．7％となり従って正常猫肝臓の約1．4倍に肥大して
お駄色調も暗赤色で指呼も鈍円になった。また胆獲も腫
脹し緊張して硬く，内容物は暗褐緑色泥状で多量の粘液を
含む場合が多かった。以上の事実により胆管結紮1週心後
においては相当量の胆汁が肝臓内に蓄積され，またそれに．
よる肝細胞の障碍も相当程度に起っているものと推定され
る。
　b）ビリルビン血症1　胆管結紮により血中にビリルビ
ンが出現して来るのは当然であるが，実際結紮後1週間の
猫の血清の黄疽指数は第2表では29．5，第5表では31．7で
あり，強度のビリルビン血症が起きてきた。正常猫血清も
黄疸指数で表わせば6程度になるが，これは意昧がない。
さらに蓄積実験において前日Digi七〇xin投与を行った場
合（第4表），及び開腹手術後1週間薦6表）においても猫
血清の黄疸指数は正常値と殆ど等しい値を示し，従ってビ
リルビン血症は起きていなかった：。
　c＞血清A・G比：肝障碍によって血清A・G比の低下
することは今日一般の認める所である。私の測定した結果
では正常猫の平均血清A・G比がL62の値を示したのに対
して，胆管結紮をしたものでは1．14となり正常よりも約
30％低下していた。このことからも胆管結紮による閉塞性
黄疸時には肝臓の強い障碍の起っていることが想像され
る。
　また正常猫に0．22mg／kgのDigitoxinを一度に静脈内
注射すると，その翌日には血湾A・G比が対照よりも平均
16％も低下していることは注．目に値する。この量のDigi－
toxinによって猫は一時的に嘔吐，不安沈衰年の症状を呈
するが，のみならず肝臓の機能も何等かの悪影響を受けて
いるものと想像される。関塞性黄疸によって肝幽門の強い
障碍が起っている猫にα22mg／kgのDigitoxinを注射す
るとA・G比はさらに一段と低下することは第2表と第5
表との威勢を比較することから明かである。要するに，か
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なり大量のDigitoxinを投与するとA・G比が幾分低下す
るものと思考される。何故かくの如き変化が起るかについ
ては将来検討する必要がある。
　d）血清総蛋白量二　正常猫の血清では総蛋白量は平均
8．39／d¢の値を示したカミ胆管結紮をした猫は正常猫の値の
104．8％となり多少増加の傾向が見られたが，しかしDigi－
toxin蓄積実験群及び単なる手術侵襲後：蓄積実験を行った
群においても同程度の増加が見られるので，この増加が果
して三門であるか否かは不明である。猫はDigitoxin注
射または手術侵襲等によって沈哀し，食物及び水分の摂取
量が減退して行く故に，血液の濃縮化が起つたのであるか
も知れない。
11．閉塞性黄疸とDigitoxin致死量
　胆’管結紮の後約1週聞経過した実験動物では著明な肝臓
腫脹及びビリルビン血症を起しA・G比の値も約30％の低
下をみた。かかる状態におけるDigi加xinの致死量は基
準致死量の86．6％となっている。即ち，致死量が約13％
の低下を示した。南雲⑥は猫の門脈左枝結紮を行い肝臓の
80％を門脈血流から遮断するとDigitoxinの致死量は正
常よりも12％低下したと報告している。従って私の行っ
た閉塞性黄疸実験におけるDigitoxin致死量は南雲の門
脈左枝結紮猫におけるそれと似ていると考えられる。但し
開腹手術を施して1週聞放置した猫の致死量は基準致死量
の96．3％に当り多少の低下を示しているのであるから，閉
塞性黄疽時に見られた低下の中には手術侵襲そのものに原
因した分も加わっていることは考えられる。既に述べた如
く閉塞性黄痘時には著明なA・G比の低下があって肝機能
が強く障碍されているものと推i定され，このことはDigi－
toxin致死量の減少に重大な影響を与えているもの2　，Mわ
れる。即ち田辺等u）が肝臓障碍が起るとDigitoxin捕捉
能力が低下して致死量が減ずると述べているからである。
勿論，閉塞性黄疸を起した時には肝障碍の他に強いビリル
ビン血症が起っており，これがまたDigitoxin致死量に
影響する可能性も考えられるが，これに関しては第2篇に
おいて論ずる。
IIL　閉塞性黄疸とDigito頭且の蓄積
Digitoxinの致死量は，正常猫においては。．565　mg／kg（第
1表）であり，黄疽猫では0．489mg／kg（第2表）となった。
しかし022mg／kgのDigitoxinを注射した翌日に致死量
測定実験を行うと，その致死量は正常猫では0．369　mg！kg
（第4表），黄疽猫でO．246　mg／kg（第5表）となった。
　既に知られている如く，Digitoxinは作用発揮までには
吸収後かなりの時日を要する。従って，私の蓄積実験の場
合には，前日投与したDigitoxinと，その翌日致死量測定・．
の目的で注射されたDigitoxinとは必ずしもft　一条件で
は考えられない筈である。即ち当日投与分は全部が作用を
発揮しておらない理である。しかし推理め便宜上，前日投
与分と当日求めた致死量とを合計して考察を行うこととす
るe　　　　　　　一
　正常猫においては，前口投与分と当日投与分の合計は，
O．22＋O．369＝O．589mg／kgとなる。この値は第1表に示し
た基準致死量。．565mg／kgよりは幾分多い。換言すると前
日投与分の内一部はその作用を失っているが大部分は残っ
ているものと思われる。これに反し，黄疽猫の場合には，
前日投与分と，当日の分との合計ほ，0．22十〇．246　r　O．446
mg／kgとなった。この値は第2表に示した：黄疽猫の致死：匿
O．489　mg／kgより却って小となったのである。換言すると，
この場合には前日投与分の作用が1日後にはさらに一層強
まったという結果になったのである。
　以上を要するに，黄疸猫では正常猫よりも一層Digitoxin
の蓄積を起し易いものと思われる1
結 論
　L　総愉胆管を手術的に結紮して高度の閉塞性黄疽を起
した猫に対するDigitoxinの致死量及びその体内蓄積に
ついて研究した。
　2．総諭胆管結紮後平均1週聞にして尿のロザン反応は
強陽性となり著明なビリルビン血症が起り肝臓は肥大し同
時に血清のアルブミン・グ・プリン比は著明に減少するが
血清蛋白量は増加する。
　3。猫に対するDigitoxi皿致死量は高度の閉塞性黄痘
を起した場合には著明に減少する。
　4．高度の閉塞性黄疽を起した猫においてはDigitoxin
の体内蓄積が特に起り易い。
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Summary
　　　　1．　A　study　was　carried　out　on　the　lethal　dose　and　curnulative　action　of　digitoxin　in
cats　indicating　severe　symptoms　of　obstructive　jaundice’caused　by　ligation　of　choledochus．
　　　　2．　Sever　symptoms　of　obstructive　jaundice　and　a　marked　decrease　of　albumin－glo－
bulin　ratio　of　serum　were　observed　approximately　one　week　after　the　ligation　of　choledo－
chus．
　　　　3．　The　lethal　dose　of　digitoxin　decreased　markedly　in　the　presence　of　severe　ob－
structive　jaundice．
　　　　4．　Cumulation　of　digitoxin　occurred　more　markedly　in　the　cases　of　obstructive　jaun－
dice　as　compared　to　norエnal　case．s．　　　　　　　　　　　　　“
　　　　　　　　　　’　（Reeeived　Jan．　24，　1956）
